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1 Einleitung 
 
Antimikrobielle Resistenz ist ein weltweites Anliegen, das in den letzten zehn Jahren immer 
mehr in den Fokus gerückt ist. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) geht sogar so weit, 
vor einer postantibiotischen Ära zu warnen, in der gewöhnliche Infektionen wieder lebens-
bedrohlich sein werden (WHO 2015). Das Auftreten multiresistenter Bakterien in der Bevöl-
kerung und in Krankenhäusern sowie in der Tierhaltung hat seit den 1990er Jahren expo-
nentiell zugenommen. MRSA ist seit Jahren ein altbekanntes Problem, und es wurden große 
Fortschritte bei der Reduzierung seiner Prävalenz erzielt (KÖCK und CUNY 2018). Das zu-
nehmende Auftreten multiresistenter gramnegativer Bakterien, insbesondere der Familie 
Enterobacteriaceae wie K. pneumoniae, Enterococcus spp. und E. coli, gibt zunehmenden 
Anlass zur Sorge und ist weltweit Gegenstand zahlreicher Studien. Der Hauptresistenzme-
chanismus bei gramnegativen Bakterien ist die Produktion von Extended-Spectrum Beta-
Laktamasen (ESBL), Enzymen, die in der Lage sind, Penicilline und Cephalosporine, ein-
schließlich der Breitband-Cephalosporine, zu hydrolysieren. Letztere werden von der WHO 
als „critically important antimicrobials“ eingestuft, die sogenannten Reserveantibiotika 
(WHO 2017). Eine Übertragung ESBL-produzierender Bakterien von Mensch auf Tier über 
direkten Kontakt oder den Verzehr kontaminierten Fleisches ist möglich und wird kontrovers 
diskutiert. In den letzten Jahren nahm daher die Anzahl an Studien zum Vorkommen und 
der Charaktierisierung ESBL-produzierender Bakterien bei Nutztieren stetig zu. Durch 
große regionale Unterschiede in Betriebsstruktur und -management und zum Teil stark va-
riierende Haltungssysteme je nach Produktionsrichtung und Altersstufe ist allerdings gerade 
in der Rinderhaltung eine sehr differenzierte Betrachtung der ESBL-Prävalenzen vonnöten 
(HILLE et al. 2014). In den neuen Bundesländern sind die Strukturen der ehemaligen DDR 
mit sehr großen, intensiv geführten Tierhaltungen noch weitgehend existent und einzigartig 
in Deutschland (MERLE et al. 2012). Bislang gibt es kaum Studien zum Vorkommen von 
ESBL in dieser Region. Ziel dieser Arbeit war deshalb, Betriebs- und Einzeltierprävalenzen 
ESBL-produzierender Enterobakterien (ESBL-E) bei neugeborenen Milchviehkälbern in 
Sachsen zu untersuchen und charakterisieren und auf das Vorhandensein weiterer Antibi-
otikaresistenzen zu prüfen.  
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2 Literaturübersicht 
 
 Antimikrobielle Resistenzen 
 
Antibiotikaresistenz wird definiert, als die Fähigkeit eines Mikroorganismus, einer normaler-
weise wirksamen Konzentration eines antimikrobiellen Wirkstoffes zu widerstehen und sich 
weiterhin vermehren zu können. Es wird zwischen einer primären (intrinsischen) und sekun-
dären (erworbenen) Resistenz unterschieden. 
Primäre Resistenzen treten natürlicherweise bei allen Vertretern einer taxonomischen 
Gruppe auf. Dies kann ein ganzes Genus betreffen, eine Spezies oder Subspezies. Sie 
ergeben sich zumeist aus strukturellen oder biochemischen Eigenschaften der Mikroorga-
nismen. Beispielsweise sind viele gramnegative Bakterien resistent gegenüber Aminogly-
kosiden, da diese relativ großen Moleküle schlichtweg nicht in der Lage sind, die Zellwand 
zu passieren. 
Erworbene Resistenzen entstehen aus einer genetischen Modifikation des normalerweise 
empfindlichen Organismus. Dies kann über die Mutation von Haushaltsgenen erfolgen, die 
für physiologische Prozesse oder strukturelle Eigenschaften codieren, über die Aufnahme 
fremder Resistenzgene oder einer Kombination aus beidem (BOERLIN und WHITE 2013). 
 
2.1.1 Entstehung antimikrobieller Resistenzen 
 
Das Auftreten von Resistenzgenen ist ein natürlich vorkommendes Phänomen in der Bak-
terienpopulation. Einige Jahre bevor Penicillin überhaupt auf dem Markt eingeführt wurde, 
konnte das Team um Alexander Fleming bereits im Jahr 1940 eine Penicillinase nachwei-
sen. Durch den steigenden Einsatz von Antibiotika hat sich der Selektionsdruck erhöht und 
die evolutionäre Entwicklung spezifischer und hochpotenter resistenzvermittelnder Enzyme 
beschleunigt (DAVIES und DAVIES 2010). 
Die hochspezifischen Resistenzgene der heutigen Zeit stammen wahrscheinlich von Vor-
gängergenen ab, die ursprünglich für andere biochemische Vorgänge codiert haben, mög-
licherweise gleichzeitig aber eine moderate Antibiotikaresistenz vermittelt haben. ß-Lakta-
masen beispielsweise haben sich aus Penicillin-bindenden Proteinen (PBP) entwickelt. Der 
bestehende Selektionsdruck hat aus einer Zielstruktur eines Antibiotikums ein Enzym 
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entstehen lassen, das in der Lage ist, den selben Wirkstoff zu inaktivieren (MASSOVA und 
MOBASHERY 1998, WRIGHT 2007).  
Umweltkeime, die selbst antibiotisch wirksame Metaboliten produzieren, gelten als „Hot 
Spots“ für die Evolution von Resistenzen (WRIGHT 2007). D'COSTA et al. konnten nach-
weisen, dass Resistenzgene bereits seit Jahrtausenden in den Bakterienpopulationen zir-
kulieren. Sie untersuchten Proben aus kanadischen Permafrostböden, die auf rund 30.000 
Jahre vor unserer Zeit zurückdatiert werden konnten, und fanden diverse Gene, die Resis-
tenzen gegenüber ß-Laktamen, Tetrazyklinen und Aminoglykosiden vermitteln. 
 
2.1.2 Resistenzmechanismen 
 
Es können 4 Hauptgruppen von Resistenzmechanismen unterschieden werden: 
 
(1) Modifikation des Wirkstoffs 
Eine der erfolgreichsten Strategien der Antibiotikaresistenz ist die Produktion von Enzymen, 
die das Antibiotikum wirkungslos machen. Dies kann durch eine chemische Modifikation, 
wie Acetylierung, Phosphorylierung oder Adenylierung erfolgen, sodass der Wirkstoff nicht 
mehr an seiner Zielstruktur binden kann (MUNITA und ARIAS 2016). Aminoglykoside sind 
hierfür besonders empfänglich, da es sich um große Moleküle mit vielen exponierten Hyd-
roxyl- und Amidgruppen handelt (BLAIR et al. 2015).  
Die hydrolytische Spaltung eines Wirkstoffes tritt insbesondere bei den ß-Laktamen auf und 
wird in Kapitel 2.3 näher beschrieben. 
 
(2) Verringerung der intrazellulären Wirkstoffkonzentration 
Eine verminderte Konzentration des Wirkstoffs in der Bakterienzelle wird entweder durch 
eine reduzierte Aufnahme oder das gesteigerte Ausschleusen der Substanz aus der Zelle 
erreicht (VALENTIN-WEIGAND 2015). 
Die meisten Enterobacteriaceae besitzen Porine in ihrer äußeren Membran, sogenannte 
outer-membrane proteins wie OmpF und OmpC bei E. coli. Diese Proteine sind wenig spe-
zifisch und erlauben Antibiotika daher leicht in die Zelle zu gelangen. Eine Downregulation 
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der Porine oder ein Austausch mit selektiveren Kanälen lässt die Permeabilität der äußeren 
Membran sinken und limitiert das Anfluten von Wirkstoff. 
Efflux-Pumpen transportieren Stoffe aktiv aus den Bakterienzellen und sind eine der Haupt-
ursachen der intrinsischen Aktivität bei gramnegativen Erregern. Manche dieser Pumpen 
haben ein enges Wirkspektrum, beispielsweise Tet-Pumpen. Multidrug resistance (MDR)-
Pumpen dagegen transportieren ein weites Spektrum an Stoffen aus der Zelle. Durch Über-
expression der Transportproteine können somit keine wirksamen Wirkstoffkonzentrationen 
aufgebaut werden. Einige der normalerweise chromosomal vorliegenden Gene konnten be-
reits auf Plasmiden nachgewiesen werden, sodass dieser Mechanismus mittlerweile auch 
eine wichtige Rolle bei der erworbenen Resistenz spielt (BLAIR et al. 2015). 
 
(3) Modifikation von Zielstrukturen 
Die meisten Zielstrukturen für Antibiotika sind hochspezifisch. Durch die Bindung des Wirk-
stoffs kommt es zu einer Unterbindung der üblichen Aktivität der Zielstruktur. Werden diese 
verändert, aber nicht in ihrer normalen Funktion gehindert, entstehen Resistenzen. 
Dies kann sowohl auf genetischer Ebene passieren als auch durch biochemische Modifika-
tion. Aminoglykoside beispielsweise hemmen die bakterielle Proteinsynthese, indem sie an 
den Ribosomen binden. Durch Methylierung der Bindungsstelle kann das Antibiotikum nicht 
mehr angreifen und wird wirkungslos (BLAIR et al. 2015). 
Außerdem können Bakterien in der Lage sein, Zielstrukturen so zu ersetzen, dass die bio-
chemische Funktion erhalten bleibt, das Ziel aber nicht durch den Wirkstoff inaktiviert wer-
den kann. Eine weitere Möglichkeit der Resistenzentwicklung ist die simple Überexpression 
der Zielstruktur, beispielsweise bei Sulfonamiden und Trimethoprim (MUNITA und ARIAS 
2016). 
 
(4) Entwicklung alternativer Stoffwechselwege 
Durch die Evolution resistenter Stoffwechselwege können sich Bakterien ebenfalls vor An-
tibiotika schützen (VALENTIN-WEIGAND 2015). Dieser Resistenzmechanismus wird unter 
anderem gegenüber Sulfonamiden und Trimethoprim wirksam, indem Bakterien resistente 
Dihydropteroatsynthasen (Zielstruktur für Sulfonamide) und Dihydrofolatreduktasen 
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(Zielstruktur für Trimethoprim) produzieren und der Folsäurestoffwechsel so nicht gehemmt 
wird (MC DERMOTT et al. 2003). 
 
2.1.3 Verbreitung von Resistenzen 
 
Bakterien sind in der Lage, ihre Gene sowohl vertikal als auch horizontal weiterzugeben. 
Mutationen in chromosomaler DNA können nur vertikal übertragen werden und setzen sich 
nur durch, wenn ein konstanter Selektionsdruck vorhanden ist, da sie meist mit hohen Kos-
ten zulasten der bakteriellen Fitness einhergehen (MUNITA und ARIAS 2016, VALENTIN-
WEIGAND 2015). 
Der weitaus effektivere Weg der Resistenzverbreitung ist der horizontale Gentransfer 
(HGT). Hierbei werden drei Übertragungsarten unterschieden: 
 
(1) Transformation 
Die Aufnahme „nackter“ DNA aus der Umwelt ist die einfachste Art des Gentransfers. Fähig 
sind hierzu allerdings nur wenige klinisch relevante Spezies (MUNITA und ARIAS 2016). 
Bakterien müssen in einen Zustand der Kompetenz gelangen, um das DNA-Molekül in ihr 
Zytoplasma aufnehmen zu können und es anschließend in ihr Genom zu integrieren. Dieser 
zeitlich begrenzte Zustand ist abhängig von verschiedenen Umweltfaktoren, wie Wachs-
tumsbedingungen, Nährstoffverfügbarkeit und Populationsdichte (THOMAS und NIELSEN 
2005). Transformation kann nur innerhalb nahe verwandter Spezies stattfinden. 
 
(2) Transduktion 
Transduktion bezeichnet die Übertragung von Genen durch Bakteriophagen. Dabei injizie-
ren sie ihre DNA in die Bakterienzelle, wodurch die Replikationssysteme der Empfängerzelle 
direkt neue Phagenpartikel entstehen und durch Zelllyse in die Umwelt freigegeben werden. 
Alternativ kann die Phagen-DNA in die Empfänger-DNA integriert werden und erst zu einem 
späteren Zeitpunkt exprimiert werden (Lysogenie). Dabei wird sowohl Phagen- als auch 
Bakterien-DNA repliziert. Beim Aufbau neuer Phagen kann versehentlich ein Resistenzgen 
verpackt werden und als Pseudophage auf eine andere Bakterienzelle übertragen werden. 
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Auch die Transduktion kann nur innerhalb nahe verwandter Spezies stattfinden (SCHWARZ 
et al. 2006). 
 
(3) Konjugation 
Die Übertragung von genetischem Material einer Spenderzelle auf eine Empfängerzelle mit-
tels direktem Zellkontakt wird als Konjugation bezeichnet. Übertragen werden können kon-
jugative Plasmide und Transposons (auch integrative conjugative elements, kurz ICE, ge-
nannt), die über eine tra-Region verfügen und so die Konjugationsmechanismen steuern 
können. Nicht-konjugative mobile Elemente können den Transferapparat konjugativer Ele-
mente nutzen, solange sie selbst eine oriT-Region (origin of transfer) besitzen. Dieser Vor-
gang wird als Mobilisation bezeichnet (SCHWARZ et al. 2006). 
Die Übertragung findet nur in eine Richtung vom Spender zum Empfänger statt. Die Spen-
derzelle nimmt über den Pilus Kontakt mit der Empfängerzelle auf, die beiden Zellen nähern 
sich an und bilden eine stabile Plasmabrücke. Das Plasmid wird im oriT gespalten und ein 
Einzelstrang mit 5‘-Ende wird auf die Empfängerzelle transferiert (SCHMIDT 2017). 
In den meisten Fällen werden Resistenzgene mittels Konjugation übertragen. Das geneti-
sche Material wird, im Gegensatz zur Transformation, vor der Umwelt geschützt transferiert 
und der Vorgang geht zielgerichteter von statten als die Transduktion (WINTERSDORFF et 
al. 2016). Auch ist die Konjugation zwischen einem breiten Spektrum von Bakterienarten 
möglich. 
Über horizontalen Gentransfer erhaltenes Genmaterial kann durch Rekombination stabil in 
das Wirtsgenom integriert werden oder extrachromosomal auf Plasmiden verbleiben. 
Die Übertragung von Resistenzgenen erfolgt mithilfe mobiler genetischer Elemente wie 
Plasmiden, Transposons, Integrons und Genkassetten. Sie bestehen alle auf doppelsträn-
giger DNA, unterscheiden sich aber in ihrer Größe, Struktur, biologischen Eigenschaften 
und ihren Verbreitungsmechanismen. 
 
(1) Plasmide 
Plasmide sind in der Lage, sich autonom zu replizieren. Sie liegen extrachromosomal als 
ringförmiger DNA-Doppelstrang in der Bakterienzelle vor. Ihre Größe variiert zwischen we-
niger als 2 und mehr als 100 Kilobasenpaaren (kbp). Plasmide können Resistenzen 
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gegenüber diversen Substanzen, wie Antibiotika, Desinfektionsmittel und Schwermetallen 
vermitteln, aber auch für Bacteriocine, Virulenzfaktoren oder alternative Stoffwechselwege 
codieren (SCHWARZ et al. 2006). In einer Bakterienzelle können verschiedene Plasmide 
vorliegen, solange sie zu unterschiedlichen Inkompatibilitätsgruppen (Inc-Gruppen) gehö-
ren. 
 
(2) Transposons  
Transposons sind die kleinsten mobilen Elemente. Sie sind nicht zur autonomen Replikation 
fähig, sondern nutzen die Replikationsmechanismen der Chromosomen oder Plasmide, in 
die sie integriert sind. 
Während zusammengesetzte Transposons zusätzliche Gene enthalten, die unter anderem 
Antibiotikaresistenzen vermitteln, bestehen einfache Transposons lediglich aus einer Inser-
tionssequenz. Sie können aber ebenso Resistenzen auslösen, indem sie die Expression 
benachbarter Gene beeinflussen, sie mobilisieren oder schlicht inaktivieren (BROWN-
JAQUE et al. 2015). 
 
(3) Genkassetten und Integrons  
Genkassetten sind kleine, mobile genetische Elemente, die meist nicht länger sind als 2 
kbp. Sie bestehen aus einer Rekombinationsstelle und einem einzelnen Gen. Genkassetten 
besitzen nicht die Fähigkeit der autonomen Replikation oder Transposition, sondern bewe-
gen sich mittels Orts-spezifischer Rekombination. Meist sind sie Teil von Integrons 
(SCHWARZ et al. 2006).  
Die Struktur eines Integrons besteht aus einer variablen Anzahl von Genkassetten und einer 
konservierten Region aus einer Integrase, einer Rekombinationsstelle und einem Promotor. 
Genkassetten werden mittels Orts-spezifischer Rekombination in das Integron aufgenom-
men, wobei nur die Gene, die der Promotorsequenz am nähesten liegen, exprimiert werden. 
Die Anzahl und Anordnung der Genkassetten in einem Integron ist variabel (ESCUDERO 
et al. 2015). 
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 Beta-Laktamantibiotika 
 
Eine der wichtigsten und am häufigsten genutzten Antibiotikagruppen in der Veterinärmedi-
zin sind die ß-Laktame. Sie stören die Zellwandsynthese, indem sie bei Bakterien in der 
Wachstumsphase das Endstadium der Murein-Synthese hemmen. ß-Laktame binden irre-
versibel an Penicillin-bindende Proteine (PBP) wie die Mureinsynthase, die das Peptidogly-
kanskelett der Zellwand aufbaut. Durch die Inhibition des Enzyms entstehen Unregelmäßig-
keiten in der Zellwand und es kommt durch Autolyse und eine gestörte Osmose zum An-
schwellen und Platzen der Bakterienzelle (RICHTER und LÖSCHER 2016). 
Zu den Beta-Laktamantibiotika zählen die Penicilline, Cephalosporine, Carbapeneme, Mo-
nobactame, sowie Beta-Laktam-Inhibitoren. 
 
2.2.1 Penicilline 
 
Benzylpenicillin (Penicillin G) war der erste natürlich vorkommende Vertreter in der Klasse 
der Penicilline, wies aber einige Nachteile in der klinischen Anwendung auf. Es war wenig 
säurestabil und demnach oral unwirksam, wies eine hohe Empfindlichkeit gegenüber Peni-
cillinasen auf und war unwirksam gegenüber klinisch relevanter gramnegativer Bakterien 
(PRESCOTT 2013a). In den folgenden Jahren wurden semisynthetische Abkömmlinge des 
Benzylpenicillins entwickelt, um diese Nachteile zu kompensieren. Heute werden verschie-
dene Untergruppen nach Wirkungsspektrum und -dauer und der Penicillinase- und Säure-
stabilität unterschieden. 
Depot-Penicilline, wie Benzylpenicillin-Procain, haben im Vergleich zum Benzylpenicillin 
eine verlängerte Wirkungsdauer. Durch den Ersatz des Natrium- oder Kalium-Ions mit einem 
nicht metallischen Kation wie Procain ist die Löslichkeit des Moleküls stark reduziert, sodass 
der Wirkstoff nach Injektion nur langsam resorbiert werden kann. Phenoxymethyl-Penicilline 
sind säurestabil und somit auch für die orale Verabreichung geeignet.  (RICHTER und LÖ-
SCHER 2016). 
Die in der Tiermedizin am häufigsten genutzten Penicilline sind die sogenannten „Breitband-
Penicilline“ wie Ampicillin und Amoxicillin. Durch das Einführen einer Aminogruppe am 
Benzylrest, konnte das Wirkungsspektrum auf gramnegative Bakterien erweitert werden, 
resistent bleiben weiterhin Pseudomonas spp., Klebsiella spp. und einige Proteus-Stämme. 
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Sie verfügen über eine sehr gute Verträglichkeit und sind stabil gegenüber Magensäure 
(POTSCHKA et al. 2014). 
Isoxazolylpenicilline weisen eine erhöhte Stabilität gegenüber ß-Lactamasen auf. Sie wer-
den vor allem gegen ß-Lactamase-produzierende Staphylokokken eingesetzt, während ihre 
Potenz gegenüber anderer Benzylpenicillin-empfindlicher Bakterien reduziert ist. Veterinär-
medizinische Vertreter sind Oxacillin und Cloxacillin, die vor allem intramammär zur Masti-
tistherapie oder als Uterusstäbe eingesetzt werden (RICHTER und LÖSCHER 2016). 
 
2.2.2 Cephalosporine 
 
Cephalosporine sind halbsynthetische Derivate der 7-Aminocephalosporansäure. In ihrem 
Wirkungsmechanismus unterscheiden sie sich kaum von dem der Penicilline. Abhängig von 
ihrem Wirkungsspektrum und der Stabilität gegenüber ß-Laktamasen werden sie in 4 Ge-
nerationen eingeteilt (POTSCHKA et al. 2014). 
Das Wirkungsspektrum der Cephalosporine 1. Generation richtet sich vor allem gegen 
grampositive Kokken. Sie weisen nur eine schwache oder gar keine Wirkung gegenüber 
gramnegativen Erregern auf. In der Veterinärmedizin werden sie hauptsächlich lokal 
(Cefapirin, Cefalonium) oder oral (Cefalexin) eingesetzt. 
Cephalosporine der 2. Generation werden derzeit in der Veterinärmedizin nicht angewen-
det. Sie besitzen ein uneinheitliches Wirkungsspektrum, das etwas breiter gegenüber gram-
negativen Bakterien ist. 
Vertreter der 3. und 4. Generation werden aufgrund ihrer erweiterten Wirksamkeit gegen-
über Gramnegativen auch als Breitspektrum-Cephalosporine bezeichnet. Daneben zeich-
nen sie sich durch eine erhöhte ß-Laktamase-Stabilität aus. Substanzen der 3. Generation 
wie Cefoperazon, Ceftiofur und Cefovecin weisen eine variable Wirksamkeit gegenüber 
Pseudomonas auf, während sie bei Cefquinom, einem Cephalosporin der 4. Generation, 
verbessert ist (RICHTER und LÖSCHER 2016). 
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2.2.3 Carbapeneme und Monobactame 
 
Carbapeneme mit den Vertretern Imipenem und Meropenem gehören zu den Antibiotika mit 
dem breitesten Wirkungsspektrum gegenüber grampositiven, wie gramnegativen Bakterien. 
Sie sind weitestgehend resistent gegenüber ß-Laktamasen, mit Ausnahme der Carbapene-
masen, die in den letzten Jahren einen rasanten Anstieg erfahren (PRESCOTT 2013b). 
Das Monobactam Aztreonam zeichnet sich durch ein breites Wirkungssprektrum gegenüber 
gramnegativen Bakterien aus, während es gegenüber Grampositiven und Anaerobiern wir-
kungslos ist (PRESCOTT 2013b). 
Carbapeneme und Monobactame gelten aufgrund ihres Wirkungsspektrums und der güns-
tigen Resistenzsituation als Reserveantibiotika und sind in der Veterinärmedizin nicht ver-
fügbar. Auf Umwidmungen zur Anwendung am Tier sollte möglichst verzichtet werden 
(POTSCHKA et al. 2014). 
 
2.2.4 ß-Laktamasehemmer 
 
ß-Laktamasehemmer wie Clavulansäure, Sulbactam und Tazobactam besitzen zwar eben-
falls einen ß-Laktamring, haben aber nur eine geringe bakterizide Wirkung. Ihre Fähigkeit, 
irreversibel und hochaffin an ß-Laktamasen zu binden, wird in der Kombination mit Penicil-
linen und Cephalosporinen genutzt, indem die Enzyme durch ß-Laktamasehemmer blo-
ckiert werden und das zweite ß-Laktam ungehindert seine Wirkung entfalten kann 
(PRESCOTT 2013b). Die in der Veterinärmedizin am häufigsten eingesetzte Kombination 
ist Amoxicillin-Clavulansäure. 
 
2.2.5 Bakterielle Resistenzmechanismen gegenüber Beta-Laktamen 
 
 Beta-Laktamasen 
 
ß-Laktamasen sind von grampositiven wie gramnegativen Bakterien gebildete Enzyme mit 
der Fähigkeit, ß-Laktam-Antibiotika unwirksam zu machen. Sie sind für die intrinsische und 
erworbene Resistenz gegenüber ß-Laktamen von großer Bedeutung, vor allem bei 
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gramnegativen Erregern (LI et al. 2007), und ein häufiger Grund für Therapieversagen in 
der Human- und Veterinärmedizin. 
Evolutionsgeschichtlich entstanden ß-Laktamasen wahrscheinlich bereits vor rund 2 Milliar-
den Jahren, noch bevor grampositive und -negative Bakterien sich differenzierten (HALL 
und BARLOW 2004).  
Biochemisch betrachtet lassen sich ß-Laktamasen zur Gruppe der Proteasen zuordnen. Sie 
sind in der Lage, den ß-Laktamring von Penicillinen, Cephalosporinen und Carbapenemen 
zu hydrolysieren und ihre antibakterielle Wirkung zu inaktivieren. Bei gramnegativen Bakte-
rien sind sie zumeist im periplasmatischen Raum lokalisiert (LIVERMORE 1995). 
 
Abbildung 1: Inaktivierung von ß-Laktamen durch Spaltung des Laktamrings (übernommen aus 
FAULER 2014) 
Resistenzgene für ß-Laktamasen sind sowohl chromosomal, als auch auf Plasmiden zu fin-
den. Der horizontale Gentransfer spielt in der Übertragung von ß-Laktam-Resistenzen eine 
große Rolle und ist hauptverantwortlich für die rasante Verbreitung weltweit (PRESCOTT 
2013b). 
Die drei klinisch wichtigsten, schnell wachsenden Gruppen der ß-Laktamasen sind die Me-
talloenzyme, AmpC-Enzyme und Extended-Spektrum ß-Laktamasen (ESBL) (THEURETZ-
BACHER 2006). Letztere werden im Kapitel 2.3.2 näher beschrieben. 
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2.3.1 Klassifikation 
 
Seit ihrer ersten Entdeckung wurden ß-Laktamasen auf verschiedenste Weise klassifiziert. 
Dabei wurden einzelne biochemische Eigenschaften der Enzyme zu Rate gezogen, wie die 
molekulare Masse, der isoelektrische Punkt, der Aufbau des aktiven Zentrums, die Amino-
säuresequenz, die dreidimensionale Struktur, das Substratprofil und die Interaktion der En-
zyme mit Inhibitoren (AMBLER 1980). Im Folgenden werden die beiden bis heute verwen-
deten Klassifikationen näher erläutert. 
1980 wurden von AMBLER 2 Klassen ß-Laktamasen nach dem Aufbau ihres aktiven Zent-
rums unterschieden. Klasse A als Serinproteasen und Klasse B als Metalloproteasen, die 
ein zweiwertiges Zink-Ion benötigen, um ihre Aktivität entfalten zu können. Eine zweite 
Gruppe Serin-ß-Laktamasen, die nur wenig Gemeinsamkeiten in ihrer Aminosäuresequenz 
mit den Enzymen der Klasse A aufwiesen, wurde 1981 entdeckt und als Klasse C in die 
Nomenklatur eingeführt (JAURIN und GRUNDSTROM 1981). Heute auch bekannt als 
AmpC ß-Laktamasen. 1987 konnte sich analog eine weitere Gruppe Serin-ß-Laktamasen, 
die OXA ß-Laktamasen, als Klasse D durchsetzen (OUELLETTE et al. 1987). Die von AMB-
LER ursprünglich eingeführte Klasse A enthält heute die TEM-, SHV-, CTX-M- und einige 
weitere, seltener vorkommende ß-Laktamasen . 
Einige Enzyme der Metallo-ß-Laktamasen weisen ebenfalls nur wenig Homologie auf und 
lassen analog zu den Serin-ß-Laktamasen eine separate phylogenetische Entwicklung ver-
muten. Aus diesem Grund wurden in den letzten Jahren Forderungen laut, die Klasse B in 
die Subgruppen B1 bis B3 zu unterteilen (HALL und BARLOW 2005). 
Die molekulare Klassifikation nach Ambler ist zwar sehr objektiv, für eine klinisch-diagnos-
tische Anwendung ist sie aber nur begrenzt von Nutzen. Ende der 80er-Jahre wurde zu 
diesem Zweck eine funktionelle Einteilung veröffentlicht, die mit Entdeckung neuer ß-Lakta-
masen über die Jahre weiterentwickelt und verfeinert wurde (BUSH 1989, BUSH et al. 1995, 
BUSH und JACOBY 2010). 
Die Klassifikation nach Bush und Jacoby berücksichtigt Substratprofile und die potenzielle 
Hemmbarkeit durch ß-Laktamase-Inhibitoren. Es werden 3 Gruppen mit diversen Subgrup-
pen unterschieden: 
(1) Gruppe 1: Cephalosporinasen (Ambler Klasse C), die resistent gegenüber ß-Lakta-
mase-Inhibitoren sind 
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(2) Gruppe 2: Serin-ß-Laktamasen der Ambler Klasse A und D, die im Allgemeinen emp-
findlich gegenüber ß-Laktamase-Inhibitoren sind 
(3) Gruppe 3: Metallo-ß-Laktamasen (Ambler Klasse B), die resistent gegenüber ß-
Laktamasen, aber empfindlich gegenüber Metallchelatoren wie Ethylendiamintetra-
essigsäure (EDTA) sind 
Eine vierte Gruppe von Penicillinasen, die resistent gegenüber ß-Laktam-Inhibitoren ist, 
wurde in der aktualisierten Klassifikation von 2010 nicht mehr berücksichtigt. Die einge-
schlossenen Enzyme würden aller Wahrscheinlichkeit nach in eine der anderen Gruppen 
klassifiziert, wären sie von den Erstbeschreibern vollständig charakterisiert worden (BUSH 
und JACOBY 2010). 
Die weitere Einteilung in Subgruppen ist in Tabelle 1 veranschaulicht. 
 
Tabelle 1: Funktionelle Klassifikation der ß-Laktamasen nach BUSH und JACOBY 2010 
Bush-Jacoby-
Gruppe (2010) 
Ambler-
Klasse 
Substratprofil Inhibition Vertreter 
1 C Cephalosporine Keine E. coli AmpC, 
CMY-2, FOX-1, 
MIR-1 
1e C Cephalosporine Keine CMY-10, CMY-19 
2a A Penicilline ß-Laktam-In-
hibitoren 
PC1 
2b A Penicilline, frühe Cepha-
losporine 
ß-Laktam-In-
hibitoren 
TEM-1, TEM-2, 
SHV-1 
2be A Breitband-Cephalospo-
rine, Monobactame 
ß-Laktam-In-
hibitoren 
TEM- und SHV-
ESBLs, CTX-M 
2br A Penicilline Keine TEM-30, TEM-31 
2ber A Breitband-Cephalospo-
rine, Monobactame 
Keine TEM-50 (CMT-1) 
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2.3.2 Extended-Spectrum-Beta-Laktamasen 
 
ß-Laktamasen mit einem erweiterten Spektrum (ESBL) entstanden durch Punktmutationen 
klassischer, für ß-Laktamasen codierender Resistenzgene (bla-Gene), wie TEM-1, TEM-2 
und SHV-1. Durch eine daraus resultierende Modifikation in der Aminosäuresequenz des 
aktiven Zentrums, sind sie in der Lage, auch Breitband-Cephalosporine unwirksam zu ma-
chen. Sie können durch ß-Laktam-Inhibitoren wie Clavulansäure, Tazobactam und Sul-
bactam gehemmt werden (THEURETZBACHER 2006).  
Die ersten ESBL traten nicht lange nach der Einführung von Oxyiminocephalosporinen auf. 
1985 wurde ein Mutant der SHV-1 ß-Laktamase von KLIEBE et al. beschrieben, der in der 
Lage war, Cephalosporine der 3. Generation zu hydrolysieren. In den letzten 20 Jahren 
2c A Carbenicillin ß-Laktam-In-
hibitoren 
PSE-1, CARB-3 
2ce A Carbenicillin, Cefepim z.T. ß-
Laktam-Inhi-
bitoren 
RTG-4 (CARB-10) 
2d D Cloxacillin z.T. ß-
Laktam-Inhi-
bitoren 
OXA-1, OXA-10 
2de D Breitband-Cephalospo-
rine, Cloxacillin 
z.T. ß-
Laktam-Inhi-
bitoren 
OXA-11, OXA-15 
2df D Carbapeneme z.T. ß-
Laktam-Inhi-
bitoren 
OXA-23, OXA-48 
2e A Breitband-Cephalospo-
rine 
ß-Laktam-In-
hibitoren 
CepA 
2f A Carbapeneme z.T. ß-
Laktam-Inhi-
bitoren 
KPC-2, IMI-1 
3a B Carbapeneme EDTA IMP-1, VIM-1 
3b B Carbapeneme EDTA CphA, Sfh-1 
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konnten immer größere Zahlen dieser Enzyme charakterisiert werden. Auch andere, evolu-
tionsgeschichtlich nicht von TEM und SHV abstammende ESBL der CTX-M-Familie und 
Mutanten der OXA-Enzyme, erfuhren eine rasante Entwicklung (LIVERMORE 2008). 
Die TEM-ESBL stammen von TEM-1 und TEM-2 ab. TEM-1 wurde 1965 in Athen erstbe-
schrieben, aus einem E. coli-Isolat einer Patientin namens Temoniera (DATTA und KON-
TOMICHALOU 1965). In den frühen 1970er Jahren war TEM-1 bereits bei 30-50 % der E. 
coli-Isolate nachweisbar und wurde zur häufigsten ß-Laktamase gramnegativer Bakterien 
(LIVERMORE 2008). TEM-2 unterscheidet sich nur in seinem isoelektrischen Punkt von 
TEM-1. Die erste TEM-ESBL wurde 1987 von SIROT et al. in Frankreich beschrieben und 
aufgrund ihrer verstärkten Aktivität gegenüber Cefotaxim vorerst CTX-1 genannt. Später 
wurde CTX-1 zu TEM-3 umbenannt, da es sich in nur 2 Aminosäuren von TEM-2 unter-
schied (SOUGAKOFF et al. 1988).  
Einige TEM-Derivate besitzen eine reduzierte Empfindlichkeit gegenüber ß-Laktam-Inhibi-
toren und werden Inhibitor-resistente TEM (IRT) genannt. Sie wurden Anfang der 1990er 
Jahre erstmals beschrieben und stammen von TEM-1 und TEM-2 ab (BRADFORD 2001). 
IRT werden nicht zu den ESBL gezählt, sondern in die funktionelle Gruppe 2dr (BUSH und 
JACOBY 2010). Nichtsdestotrotz wurden Mutanten gefunden, die fähig sind, Cephalospo-
rine der 3. Generation zu hydrolysieren und eine reduzierte Anfälligkeit für ß-Laktamase-
Inhibitoren besitzen. Diese CMT (complex mutants of TEM) wurden bereits bei einigen 
Enterobacteriaceae nachgewiesen, darunter E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mira-
bilis und Enterobacter aerogenes (CANTÓN et al. 2008).  
SHV-1 (sulfhydril variable) wurde 1972 von PITTON entdeckt. Es stammt vermutlich von 
einer chromosomal vorliegenden Penicillinase eines Klebsiella pneumoniae-Isolats ab und 
wurde Plasmid-vermittelt auf weitere Enterobacteriaceae übertragen. Es ist für 20 % der 
Plasmid-vermittelten Resistenz bei Klebsiella pneumoniae gegenüber Ampicillin verantwort-
lich (TZOUVELEKIS und BONOMO 1999). SHV-2, der erste Vertreter der SHV mit erwei-
tertem Wirkspektrum, konnte 1985 in einem Isolat von Klebsiella ozaenae nachgewiesen 
werden. Es ist in der Lage, Cefotaxim sehr effizient zu hydrolysieren, Ceftazidim dagegen 
nur in geringerem Maße (KLIEBE et al. 1985). SHV mit erweitertem Wirkspektrum unter-
scheiden sich meist in nur einer Aminosäure von ihrem Vorgänger. Sie sind weltweit prä-
sent, ihr Vorkommen beschränkt sich aber zumeist auf K. pneumoniae und E. coli (LIAKO-
POULOS et al. 2016). Im Gegensatz zu TEM wurde bei den SHV-ß-Laktamasen bisher nur 
ein Inhibitor-resistenter Mutant SHV-10 in E. coli beschrieben (TZOUVELEKIS und 
BONOMO 1999). 
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In den letzten Jahren wurden die TEM- und SHV-ESBL weitestgehend von der Familie der 
CTX-M-Enzyme abgelöst (CANTÓN et al. 2012). CTX-M besitzen eine von TEM und SHV 
getrennte phylogenetische Entwicklung, da sie lediglich 39 % Homologie in ihrer Aminosäu-
resequenz aufweisen (BARTHÉLÉMY et al. 1992). Als Vorläufer gelten chromosomale bla-
Gene von Kluyvera spp., die auf mobile genetische Elemente übergegangen sind und sich 
in den letzten Jahren rasant unter der Familie der Enterobacteriaceae verbreitet haben 
(CANTÓN et al. 2012). 1989 wurden die ersten CTX-M-Enzyme zeitgleich in Deutschland 
und Südamerika entdeckt. BAUERNFEIND et al. beschrieb ein E. coli-Isolat eines an Otits 
erkrankten Kindes in München, das resistent gegenüber Cefotaxim, allerdings sensibel ge-
genüber Ceftazidim war, und benannte es entstprechend seines Wirkspektrums und des 
Fundorts (CTX für Cefotaxim und M für München). In Südamerika wurden Enzyme mit dem 
gleichen hydrolytischen Profil aus Salmonella typhimurium isoliert (BAUERNFEIND et al. 
1992). Dem vorausgehend wurde bereits 1986 ein Cefotaxim-resistentes E. coli-Isolat in der 
Intestinalflora japanischer Laborhunde entdeckt und FEC-1 genannt (MATSUMOTO et al. 
1988). Heute ist es bekannt als CTX-M-3. In den 1990er Jahren werden immer mehr Ver-
treter der CTX-M-Familie beschrieben und es findet eine Divergenz der Enzyme in eine sehr 
heterogene Gruppe statt, die heute in 6 Cluster zusammengefasst wird: CTX-M1, CTX-M-
2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-M-25 und KLUC. Die Vertreter der einzelnen Gruppen unter-
scheiden sich um bis zu 90 %, während sie innerhalb eines Clusters um maximal 5 % diver-
gieren (D'ANDREA et al. 2013). CTX-M-Gene sind gewöhnlich auf Plasmiden mit einer 
Größe von 7 bis 160 kbp lokalisiert und häufig mit weiteren bla-Genen wie TEM-1, TEM-2, 
SHV und OXA-1 assoziiert. Außerdem können die Plasmide Resistenzgene für andere An-
tibiotikaklassen wie Aminoglykoside, Chloramphenicol, Sulfonamide, Trimethoprim und Tet-
razykline tragen (BONNET 2004). Diese Eigenschaft zur Koselektion mehrfach resistenter 
mdr-Plasmide trug vermutlich stark zur Zunahme der CTX-M-ESBL bei (POIREL et al. 
2018). 
OXA-ß-Laktamasen sind in der Lage Oxacillin und Cloxacillin zu hydrolysieren und lassen 
sich nur in geringem Maße durch Clavulansäure hemmen. Sie gehören zur Ambler-Klasse 
D und der funktionellen Gruppe 2d (BUSH et al. 1995). Die Gruppe der OXA-ß-Laktamasen 
wurde eher aufgrund ihrer phänotypischen als der genotypischen Ähnlichkeit gegründet, um 
Enzyme mit diesem speziellen hydrolytischen Profil zusammenfassen zu können. Manche 
Mitglieder weisen lediglich 20 % Homologie in ihrer Aminosäuresequenz auf (BRADFORD 
2001). Die Mehrheit der OXA-Enzyme ist allerdings nicht in der Lage Breitband-Cephalos-
porine zu inaktivieren und werden daher nicht zu den ESBL gezählt. Die meisten OXA-ESBL 
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stammen von OXA-10 ab, das schwache hydrolytische Aktivität gegenüber Cefotaxim, 
Ceftriaxon und Aztreonam aufweist (PATERSON und BONOMO 2005). 1991 wurde in ei-
nem Krankenhaus in Ankara ein resistentes Isolat von Pseudomonas aeruginosa nachge-
wiesen, das Mutationen an zwei Stellen seiner Aminosäuresequenz gegenüber OXA-10 auf-
wies und Ceftazidim mit hoher Affinität hydrolysieren konnte (HALL et al. 1993). Das Vor-
kommen von OXA-ESBL beschränkt sich hauptsächlich auf Pseudomonas aeruginosa. Eine 
Übertragung auf andere Bakterienspezies fand bisher kaum statt, sodass ihre klinische 
Rolle eher von untergeordneter Natur zu sein scheint (EVANS und AMYES 2014). 
Seltener treten auch weitere ESBL auf, die nicht mit den oben genannten Gruppen verwandt 
sind. Sie sind alle Plasmid-mediiert oder Integron-assoziiert und lassen sich der Ambler-
Klasse A zuordnen. 
PER-1 hydrolysiert Penicilline und Cephalosporine und ist durch Clavulansäure hemmbar. 
Es wurde zuerst in Pseudomonas aeruginosa entdeckt (NORDMANN et al. 1993) und später 
auch in Salmonella Typhimurium und Acinetobacter spp. nachgewiesen (VAHABOGLU et 
al. 1995, VAHABOGLU et al. 1997). PER-2 weist 86 % Homologie zu PER-1 auf und wurde 
in Salmonella Typhimurium, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis und Vibrio 
cholerae detektiert (BAUERNFEIND et al. 1996). Interessanterweise beschränkt sich das 
Vorkommen von PER-1 bisher vor allem auf die Türkei, während PER-2 fast ausschließlich 
in Südamerika nachgewiesen wurde (BRADFORD 2001). 
VEB-1 wurde erstmals in einem E.coli-Isolat eines vietnamesischen Patienten in Frankreich 
beschrieben (POIREL et al. 1999), während CME-1 aus Chryseobacterium meningosepti-
cum isoliert wurde (ROSSOLINI et al. 1999) und TLA-1 in einem E. coli-Isolat eines mexi-
kanischen Patienten nachgewiesen werden konnte (SILVA et al. 2000). 
PER-1 und -2, VEB-1, CME-1 und TLA-1 weisen eine Verwandtschaft von 40 bis 50 % auf 
und sind in der Lage, Oxyiminocephalosporine, vor allem Ceftazidim und Aztreonam, zu 
inaktivieren (BRADFORD 2001). 
 
 Vorkommen und Verteilung von ESBL bei Nutztieren und ihr zoonotisches Potenzial 
 
Der erste Nachweis von ESBL-produzierenden Bakterien beim Tier erfolgte bereits 1988 in 
Japan (MATSUMOTO et al. 1988), doch erst in den letzten 20 Jahren nahm das 
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wissenschaftliche Interesse an diesem Thema stetig zu. Heute existieren diverse Studien 
zur Prävalenz von ESBL bei Menschen und Tieren, sowie in Lebensmitteln und der Umwelt. 
Das Vorkommen ESBL-produzierender Bakterien ist in Mastgeflügelbeständen im Vergleich 
zu rinder- und schweinehaltenden Betrieben am höchsten und reicht in europäischen Stu-
dien von 25 % bis 100 % (HILLE et al. 2014). Die Prävalenzen in Schweinemastbeständen 
variieren sehr stak zwischen 3 % in einer Schweizer Studie (ENDIMIANI et al. 2012) und 
80 % in Spanien (BLANC et al. 2006).  
In der Rinderhaltung herrschen zum Teil sehr große regionalen Unterschiede in den Be-
triebsstrukturen und der Betriebsführung. Außerdem ist insbesondere das Leben einer 
Milchkuh je nach Altersstufe und Lebenszyklus geprägt von zum Teil stark unterschiedlichen 
Haltungsformen und eingesetzten Antibiotikamengen (HILLE et al. 2014). Einzelne Prä-
valenzstudien für diese Tierart sollten daher differenziert betrachtet werden.  
Mastrinder tragen weniger häufig ESBL-E als Milchrinder  (REIST et al. 2013, SCHMID et 
al. 2013). Neben der Produktionsrichtung variieren die auch die Prävalenzen in den Alters-
gruppen stark. WATSON et al. konnten in einer Langzeitstudie nachweisen, dass bis zu 
98 % der neugeborenen Kälber bis zum 21. Lebenstag Träger von ESBL-E sind. In den 
darauffolgenden 100 Tagen reduzierten sich die Nachweisraten bis auf 10 %. Weiterhin 
stellten sie fest, dass Kühe nach der Geburt achtmal häufiger ESBL-E ausscheiden als im 
Zeitraum davor und das Vorkommen bei laktierenden Kühen höher ist als bei Trockenste-
hern (29,4 % bei Hochleistern gegenüber 3,4 % bei Trockenstehern). 
 Die Gene blaCTX-M-1, blaCTX-M-14, blaCTX-M-15, blaSHV-12 und blaTEM-52 treten am häufigsten bei 
Mensch und Tier auf. Allerdings gibt es Unterschiede in der Dominanz der einzelnen Sub-
typen je nach Reservoir. Während in der menschlichen Bevölkerung und in Krankenhäusern 
CTX-M-15 die vorherrschende Variante ist, tragen Legehennen und Masthähnchen haupt-
sächlich SHV-12. Bei Rindern und Schweinen kommt dagegen CTX-M-1 am häufigsten vor. 
Somit besteht zwar ein gewisses zoonotisches Potenzial, die Übertragung von ESBL-E von 
lebensmittelliefernden Tieren auf den Menschen, beispielsweise über Fleisch oder Abwäs-
ser, spielt aber längst keine so große Rolle, wie vielleicht anzunehmen ist. 
Eine Ausnahme bilden Personen, die in direktem Kontakt mit Nutztieren stehen, wie Land-
wirte, Betriebspersonal und Tierärzte. Sie trugen vornehmlich Genvarianten, die in den je-
weiligen Tierpopulationen vorherrschten. Dies konnte hauptsächlich für den Geflügel- und 
den Schweinehaltungssektor nachgewiesen werden (DIERIKX et al. 2013, DOHMEN et al. 
2015). 
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 Nachweis und Identifikation von ESBL 
 
2.5.1 Phänotypischer Nachweis 
 
Ein phänotypischer Nachweis der ESBL-Produktion erfolgt über eine Empfindlichkeitsprü-
fung der Erreger. Sowohl das Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI) als auch das 
European Comittee for Antimicrobial Susceptibility Testing (EUCAST) empfehlen ein Scree-
ning auf ESBL mittels Empfindlichkeitstestung der Leitsubstanzen aus der Gruppe der 
Oxyiminocephalosporine (Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim, Cefpodoxim) gefolgt von einer 
phänotypischen Bestätigung durch die Kombination der Leitsubstanzen mit einem ß-Lakta-
mase-Inhibitor (Clavulansäure). Beide Institutionen nennen das Mikrodilutionsverfahren und 
den Agardiffusionstest als Methoden der Wahl (CLSI 2018, EUROPEAN COMITTEE ON 
ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING 2017) 
Beim Mikrodilutionsverfahren oder Reihenverdünnungstest werden Verdünnungsreihen der 
antibiotisch wirksamen Substanzen angelegt und mit einem definierten Inokulum des Erre-
gers beimpft (SELBITZ et al. 2015). Nach entsprechender Bebrütung wird die erste Verdün-
nungsstufe abgelesen, auf der keine Trübung zu erkennen ist und somit kein Wachstum des 
getesteten Keims. Dieser Wert entspricht der Minimalen Hemmkonzentration (MHK). Die 
EUCAST-Empfehlungen nennen einen Breakpoint von >1 mg/l für ein positives Screening-
Ergebnis und eine Reduktion des MHK um ≥3 Titerstufen des Cephalosporins in Kombina-
tion mit Clavulansäure verglichen mit dem alleinig eingesetzten Wirkstoff für die phänotypi-
sche Bestätigung (EUROPEAN COMITTEE ON ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TES-
TING 2017).  
Beim Agardiffusionstest diffundiert die Substanz ausgehend von einem antibiotikahaltigen 
Plättchen in den umgebenden Nährboden und lässt so einen Wirkstoffgradienten entstehen. 
Der vorher mit dem zu testenden Keim beimpften Agar wird bebrütet und es zeigt sich bei 
Empfindlichkeit des Erregers eine typische Wachstumshemmzone („Hemmhof“) um das 
Plättchen. Der Durchmesser des Hemmhofs kann anschließend mit einer Schablone abge-
lesen werden. EUCAST gibt Hemmhofdurchmesser für Cefotaxim, Ceftriaxon, Ceftazidim 
und Cefpodoxim für einen positiven Screening-Test an (siehe Tabelle 2). Der phänotypische 
Bestätigungstest ist positiv, wenn der Hemmhofdurchmesser ≥5 mm größer ist für die Kom-
bination mit Clavulansäure im Vergleich zum einzelnen Wirkstoff (EUROPEAN COMITTEE 
ON ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING 2017). 
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Tabelle 2: Hemmhofdurchmesser für einen positiven Screening-Test mittels Agardiffusion 
(modifiziert nach EUROPEAN COMITTEE ON ANTIMICROBIAL SUSCEPTIBILITY TESTING 
2017) 
Wirkstoff Hemmhofdurchmesser 
Cefotaxim (5 µg) oder 
Ceftriaxon (30 µg) 
UND Ceftazidim (10 µg) 
<21 mm 
<23 mm 
<22 mm 
Cefpodoxim (10 µg) <21 mm 
 
2.5.2 Genotypische Identifikation 
 
Phänotypische Methoden zur Detektion von ESBL-bildenden Bakterien sind zwar kosten-
günstig und relativ einfach durchzuführen, sie benötigen allerdings meist 2 Tage und lassen 
eine gewisse Fehlerrate bei der Interpretation der Ergebnisse zu (GRIMM et al. 2004). Eine 
schnelle und genauere Alternative ist die Bestimmung der bla-Gene mittels molekularbiolo-
gischer Methoden wie der Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und der Sequenzanalyse.  
Als einfachstes und schnellstes Verfahren steht die PCR in Form von Single oder Multiplex 
Assays zur Verfügung. Multiplex Assays dienen vorrangig der Identifizierung der unter-
schiedlichen ESBL-Gruppen (blaTEM, blaSHV, blaCTX-M), indem für jedes zu identifizierende 
Gen ein entsprechendes Primerpaar eingesetzt wird. Es ist allerdings darauf zu achten, 
dass die Primer hochspezifisch an ihre Zielsequenz binden, nicht miteinander reagieren, 
möglichst ähnliche Zyklusbedingungen verlangen und die PCR-Produkte unterschiedliche 
Größen aufweisen, um sie leicht differenzieren zu können (LUPO et al. 2013). Mit Single 
PCR Assays kann ein bestimmtes Gen oder eine Gen-Familie nachgewiesen werden. Mitt-
lerweile stehen diverse Single wie auch Multiplex PCR-Assays zur Charakterisierung von 
ESBL-Gruppen und einzelner Genfamilien zur Verfügung. 
Die Identifizierung einzelner Genvarianten bedarf der DNA-Sequenzierung. Mit dem Whole 
Genome Sequencing (WGS) kann eine genaue Aussage über das Vorhandensein von ß-
Laktamase-Genen und anderen Resistenzgenen getroffen werden. Durch eine stetige Re-
duktion in den Durchführungskosten wird das WGS in den nächsten Jahren weiter in den 
Fokus der Diagnostik rücken (AL-BAYSSARI et al. 2015). 
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S 1 Table. Primer sequences and sizes of PCR products used for the determination of bla-genes and the extended quadruplex phylo-typing method. 
Primer Name Sequence 5‘ → 3‘ Target Source 
CTX-M universal FWD CGCTTTGCGATGTGCAG all blaCTX-M genes Gröbner et al. (2009) 
CTX-M universal REV ACCGCGATATCGTTGGT   
TEM universal FWD ATGAGTATTCAACATTTCCG all blaTEM genes Gröbner et al. (2009) 
TEM universal REV TTAATCAGTGAGGCACCTAT   
SHV-MP-1 FWD TTCGCCTGTGTATTATCTCC blaSHV-1 genes Gröbner et al. (2009) 
SHV-MP-1 REV TCCGCTCTGCTTTGTTATTC   
CTX-M-9-MP FWD GCAGTACAGACACAATACCG blaCTX-M-9 genes Gröbner et al. (2009) 
CTX-M-9-MP REV TATCATTGGTGGTGCCGTAG   
CTX-M-1 FWD CGTCACGCTGTTGTTAGGAA blaCTX-M-1 genes Strauß et al. (2015) 
CTX-M-1 REV ACGGCTTTCTGCCTTAGGTT   
chuA.1b ATGGTACCGGACGAACCAAC chuA Clermont et al. (2013) 
chuA.2 TGCCGCCAGTACCAAAGACA   
yjaA.1b CAAACGTGAAGTGTCAGGAG yjaA Clermont et al. (2013) 
yjaA.2b AATGCGTTCCTCAACCTGTG   
TspE4C2.1b CACTATTCGTAAGGTACTCC TspE4.C2 Clermont et al. (2013) 
TspE4C2.2b AGTTTATCGCTGCGGGTCGC   
AceK.f AACGCTATTCGCCAGCTTGC arpA Clermont et al. (2013) 
ArpA1.r TCTCCCCATACCGTACGCTA   
ArpAgpE.f GATTCCATCTTGTCAAAATATGCC arpA (Group E-specific) Clermont et al. (2013) 
ArpAgpE.r GAAAAGAAAAAGAATTCCAAGAG   
trpAgpC.1 AGTTTTATGCCCAGTGCGAG trpA (Group C-specific) Clermont et al. (2013) 
trpAgpC.2 TCTGCGCCGGTCACGCCC   
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S2 Table. Minimum inhibitory concentrations (mg/L) determined by VITEK® 2 technology for 99 ESBL-producing isolates 
 
Isolate 
ID 
AMP/ 
AMX 
AMS/ 
AMC 
TZP 
CXM/ 
CTM 
CPD 
CTX/ 
CRO 
CAZ IMP MEM GEN CIP LVX SXT NFT 
EC-1 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 64 
EC-2 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-3 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-4 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-5 >16 16 ≤4 >65 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 64 
EC-6 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-7 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 ≤16 
EC-8 >16 16 ≤4 >32 >32 >4 2 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 32 
EC-9 >16 >16 ≤4 >32 >4 16 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-10 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 8 0.25 1 ≤20 16 
EC-11 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-12 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-13 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-14 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-15 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 >160 ≤16 
EC-16 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 >160 ≤16 
EC-17 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-18 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 ≤16 
EC-19 >16 >16 >64 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 >160 64 
ECG-20 >16 8 ≤4 N/A >4 4 16 0.5 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 ≤20 N/A 
EC-21 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-22 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-23 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 8 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 4 ≤20 ≤16 
EC-24 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 4 ≤20 ≤16 
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Isolate 
ID 
AMP/ 
AMX 
AMS/ 
AMC 
TZP 
CXM/ 
CTM 
CPD 
CTX/ 
CRO 
CAZ IMP MEM GEN CIP LVX SXT NFT 
EC-25 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 8 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 4 ≤20 ≤16 
ECG-26 >16 8 ≤4 N/A >4 >32 >32 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 ≤20 N/A 
ECG-27 >16 4 ≤4 N/A >4 4 16 0.5 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 ≤20 N/A 
EC-28 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
ECG-29 >16 4 ≤4 N/D >4 4 16 0.5 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 ≤20 N/D 
EC-30 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 ≤20 ≤16 
EC-31 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-32 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 0.25 ≤20 64 
EC-34 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 >160 32 
EC-35 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 >160 32 
EC-36 >16 >16 32 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 ≤16 
KP-37 >16 16 8 >32 >4 4 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 1 1 >160 N/A 
EC-38 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-39 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 32 
KP-40 >16 16 ≤4 >32 >4 4 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 1 1 >160 N/A 
EC-41 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-42 >16 >16 16 >32 4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 ≤16 
EC-43 >16 >16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 32 
EC-44 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 >160 64 
EC-45 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-46 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-47 >16 ≤2 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-48 >16 ≤2 16 >32 >4 8 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-49 >16 ≤2 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-50 >16 >16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 32 
EC-51 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-52 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-53 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 >160 64 
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Isolate 
ID 
AMP/ 
AMX 
AMS/ 
AMC 
TZP 
CXM/ 
CTM 
CPD 
CTX/ 
CRO 
CAZ IMP MEM GEN CIP LVX SXT NFT 
EC-54 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 8 1 2 ≤20 ≤16 
EC-55 >16 16 ≤4 >32 >4 32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 ≤0.25 0.5 >160 ≤16 
ECG-56 >16 >16 8 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 >8 1 1 >160 N/A 
EC-59 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-60 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-61 >16 16 ≤4 >32 >4 32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-62 >16 ≤2 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-63 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 32 
EC-64 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 32 
EC-65 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-66 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 2 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 ≤16 
EC-67 >16 >16 16 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 64 
EC-68 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 0.25 ≤20 ≤16 
EC-69 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-70 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 0.25 ≤20 ≤16 
EC-71 >16 8 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 4 >160 32 
EC-72 >16 8 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 4 >160 ≤16 
EC-73 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-74 >16 >16 8 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-75 >16 >16 16 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-76 >16 >16 8 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-77 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 >8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-78 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 0.25 8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-79 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
EC-80 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 ≤16 
EC-81 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 >160 64 
EC-82 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 >160 64 
EC-83 >16 16 ≤4 >32 >4 16 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 16 
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Isolate 
ID 
AMP/ 
AMX 
AMS/ 
AMC 
TZP 
CXM/ 
CTM 
CPD 
CTX/ 
CRO 
CAZ IMP MEM GEN CIP LVX SXT NFT 
EC-84 >16 16 ≤4 >32 >4 16 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-85 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-86 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-87 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 16 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 >160 64 
EC-88 >16 ≤2 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 ≤20 128 
EC-89 >16 16 ≤4 >32 >4 16 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 32 
EC-90 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 8 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 4 >160 ≤16 
EC-91 >16 >16 >64 >32 >4 >32 2 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 >160 64 
EC-92 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 0.5* 1 ≤20 ≤16 
EC-93 >16 16 ≤4 >32 >4 32 4 ≤0.25 ≤0.25 8 >2 >4 >160 ≤16 
EC-94 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-95 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 2 ≤0.25 ≤0.25 4 >2 >4 >160 ≤16 
EC-96 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-97 >16 16 ≤4 >32 >4 >32 4 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 1 ≤20 ≤16 
EC-98 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-99 >16 16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-100 >16 >16 ≤4 >32 >4 8 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 ≤0.12 ≤20 ≤16 
EC-101 >16 16 ≤4 >32 >4 16 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 ≤0.25 0.5 >160 ≤16 
EC-102 >16 >16 ≤4 >32 >4 >32 ≤1 ≤0.25 ≤0.25 ≤1 >2 >4 >160 ≤16 
 
Values which were interpreted as susceptible are shaded in light green; those interpreted as resistant are shaded in light red; MICs that are not coloured, 
indicate intermediary susceptibility; * MIC in area of technical uncertainty 
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EC – E. coli, ECG – Enterobacter cloacae group, KP – Klebsiella pneumoniae subsp. pneumoniae; AMP – ampicillin, AMX – amoxicillin, AMS – 
ampicillin-sulbactam, AMC – amoxicillin-clavulanic acid, TZP – piperacillin-tazobactam, CXM – cefuroxime, CTM – cefotiam, CPD – cefpodoxime, 
CTX – cefotaxime, CRO – ceftriaxone, CAZ – ceftazidime, IMP – imipenem, MEM – meropenem, GEN – gentamicin, CIP – ciprofloxacin, LVX – 
levofloxacin, SXT – trimethoprim-sulfamethoxazole, NIT – nitrofurantoin 
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S3 Table. Gross amounts of antibiotic substance classes (in g) used on the farms in total and in newborn calves. 
 Farm 1 Farm 2 Farm 3 Farm 4 Farm 5 Farm 6 Farm 7 Farm 9 Farm 10 
 Total Calves Total Calves Total Calves Total Calves Total Calves Total Calves Total Calves Total Calves Total Calves 
AMG 237.7 0.0 161.3 2.8 380.8 135.5 220.1 0.0 260.2 0.0 74.3 0.0 900.3 381.3 315.5 19.3 85.5 0.0 
PEN 8241.1 4.2 4356.0 23.4 15575.8 429.5 14571.9 738.7 13652.4 125.6 2486.7 25.8 21744.4 1409.5 6785.6 486.6 3004.7 227.3 
CEP 1557.9 0.0 210.2 0.2 437.8 0.5 454.9 0.0 338.7 0.0 102.1 0.0 1617.7 0.0 3011.4 0.0 22.1 0.0 
AMP 93.6 0.0 175.2 36.6 256.5 135.0 3304.8 526.2 25.5 18.0 98.8 42.8 3280.8 74.1 379.1 40.7 412.5 36.9 
FLQ 521.9 0.0 437.7 28.4 1268.4 141.6 1097.0 8.0 797.0 0.0 10.4 0.0 1014.7 137.0 1498.1 19.5 696.6 27.0 
TRI 89.4 0.0 186.5 1.6 455.7 12.7 165.6 0.0 0.0 0.0 21.4 1.8 809.9 182.9 83.0 0.0 256.8 0.0 
ION 1620.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 97.2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
LIN 0.0 0.0 0.0 0.0 7.9 0.0 108.2 0.0 157.1 0.0 0.0 0.0 125.2 72.8 51.2 0.0 0.0 0.0 
MAC 2.6 0.3 6.9 1.7 100.8 0.0 66.9 1.3 1654.0 25.1 8.3 2.9 5597.9 0.0 42.0 0.2 0.0 0.0 
PLM 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
PLP 0.0 0.0 15.8 7.7 224.5 211.3 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 
SUL 446.8 0.0 932.6 8.2 2278.4 63.6 828.0 0.0 0.0 0.0 107.0 9.0 4049.5 914.3 2178.8 0.0 1284.0 0.0 
TET 2495.3 0.0 1585.1 0.0 4482.7 110.9 1320.0 0.0 1259.7 0.0 167.2 0.0 9933.4 1.3 640.5 0.0 104.9 2.5 
 
AMG – aminoglycosides, PEN – penicillins, CEP – cephalosporins, AMP – amphenicols, FLQ – fluoroquinolones, TRI – trimethoprim, ION – iono-
phores, LIN – lincosamides, MAC – marolides, PLM – pleuromutilins, PLP – polypeptides, SUL – sulfonamides, TET – tetracyclines 
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4 Diskussion 
 
Die Ziele dieses Projekts waren die Untersuchung der Prävalenz von ESBL-E bei neugebo-
renen Kälbern auf Milchviehbetrieben und die Identifizierung möglicher Risikofaktoren, die 
zu einem hohen Auftreten von ESBL-E-Trägern beitragen. ESBL-E wurden in allen zehn 
untersuchten Betrieben der Studie nachgewiesen und in 96,5 % der beprobten Tiere. Dies 
ist deutlich höher als in anderen Studien aus Deutschland, der Schweiz und Israel, die eine 
Gesamtprävalenz von 8,4 % bis 56,2 % und bis zu 26,2 % bei erkrankten Kälbern fanden 
(ADLER et al. 2015, GESER et al. 2012, GESER et al. 2011, MICHAEL et al. 2017, REIST 
et al. 2013, SCHMID et al. 2013). Wesentliche Unterschiede lassen sich auf die Betriebs-
strukturen und -praktiken, das Alter der Tiere und die Probenahme auf den Höfen oder im 
Schlachthof zurückführen (ADLER et al. 2015, REIST et al. 2013, SCHMID et al. 2013). Ein 
ähnlicher Anteil (97,8 %) von Kälbern, die ESBL-E ausscheiden, wurde jedoch in Großbri-
tannien gefunden (WATSON et al. 2012). Die höchste Prävalenz von ESBL-E findet sich in 
der Regel bei Jungtieren, insbesondere bei säugenden Kälbern, was mit unseren Ergebnis-
sen übereinstimmt, wobei mit zunehmendem Alter die Prävalenz allmählich abnimmt 
(ADLER et al. 2015, BRUNTON et al. 2014, REIST et al. 2013, SCHMID et al. 2013). Auf-
grund des Studiendesigns als Punktprävalenz-Analyse wurden ältere Tiere in unserer Stu-
die leider nicht beprobt. Somit kann keine Aussage über die weitere Entwicklung der Prä-
valenzen getroffen werden. 
Die durchschnittliche Menge an ESBL-produzierenden Bakterien pro g Kot war deutlich hö-
her als anderswo berichtet (TETENS et al. 2019). Ein valider Vergleich verschiedener Stu-
dien ist allerdings aufgrund unterschiedlicher Studiendesigns, Probennahmetechniken und 
Screening-Protokolle schwierig. Obwohl wir uns gegen einen Voranreicherungsschritt ent-
schieden haben, war die in unserer Studie ermittelte Prävalenz im Vergleich zu anderen 
Studien, die einen Voranreicherungsschritt durchführten, deutlich höher (GESER et al. 
2012, GESER et al. 2011, SCHMID et al. 2013).  
Die große Mehrzahl der weiter charakterisierten Isolate waren E. coli, gefolgt von Entero-
bacter (E.) cloacae und Klebsiella (K.) pneumoniae ssp. pneumoniae.  Diese Verteilung 
stimmt mit zwei Studien aus der Schweiz überein, in denen E. coli die vorherrschende 
ESBL-produzierende Spezies in Rinderkot war, während ESBL-produzierende E. cloacae 
in deutlich geringerem Umfang gefunden wurden (GESER et al. 2012, REIST et al. 2013). 
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Das Vorkommen von ESBL-produzierenden K. pneumoniae in Rinderkot wurde erst kürzlich 
beschrieben (MONTSO et al. 2019).  
Die Mehrheit der E. coli-Isolate wurde eindeutig der Phylogruppe C zugeordnet, gefolgt von 
den Phylogruppen A und E. Bei knapp 20 % der E. coli war die eindeutige Zuordnung zu 
einer der beiden Phylogruppen A oder C mit den PCRs von CLERMONT et al. (2013) nicht 
möglich. Diese Isolate werden daher als Mitglieder der Phylogruppe A/C bezeichnet. Insge-
samt überwogen Isolate, die den Phylogruppen C, A/C und A angehörten. Diese Verteilung 
steht im Gegensatz zu anderen Studien, in denen die Phylogruppen A und B1 bei ESBL-E-
Isolaten von gesunden Tieren dominierten (COURA et al. 2017, HILLE et al. 2018, 
MICHAEL et al. 2017, UMAIR et al. 2019, VALAT et al. 2012, VALENTIN et al. 2014). Die 
Unterschiede im Vergleich zu anderen Studien könnten sich hauptsächlich darin begründen, 
dass ein Großteil der anderen Studien PCR-Protokolle verwendeten, die nicht zwischen den 
Phylogruppen A und C unterscheiden (HILLE et al. 2018, MICHAEL et al. 2017, UMAIR et 
al. 2019, VALENTIN et al. 2014). Unterschiede in der Phylogruppenverteilung könnten je-
doch auch auf die geografische Lage, das Klima, die Ernährungsgewohnheiten oder andere 
Faktoren zurückzuführen sein (CASTRO STOPPE et al. 2017).  
Das dominierende Auftreten von blaCTX-M-Genen, insbesondere der Gruppe 1, deckt sich 
mit anderen deutschen und europäischen Studien, in denen am häufigsten CTX-M Gruppe 
1 gefolgt von CTX-M Gruppe 9 nachgewiesen wurde (EWERS et al. 2012, GESER et al. 
2012, HILLE et al. 2018, MICHAEL et al. 2017, SCHMID et al. 2013). Die Prävalenz von 
blaTEM in E. coli, entweder in Kombination mit blaCTX-M oder allein, erwies sich dagegen 
im Vergleich zu anderen Studien höher (KAESBOHRER et al. 2019, VALENTIN et al. 2014). 
Vier E. coli waren negativ für CTX-M, TEM und SHV.  
Von den ESBL-produzierenden E. cloacae und K. pneumoniae trug ein E. cloacae blaCTX-
M und blaTEM, während die restlichen vier und die beiden K. pneumoniae positiv für blaSHV 
waren. Studien zu EBSL-E außer E. coli bei Tieren sind rar. Im Gegensatz zu unseren Er-
gebnissen war in einer kürzlich durchgeführten südafrikanischen Studie blaSHV eher das 
dominante Gen in E. coli-Isolaten als in K. pneumoniae (MONTSO et al. 2019). Nach bestem 
Wissen der Autoren gibt es bisher nur einen Bericht aus der Schweiz über ein E. cloacae-
Isolat aus einem Lamm, das blaSHV und blaTEM trug (GESER et al. 2012). 
Wir charakterisierten ESBL-produzierende Bakterien zusätzlich auf ihre Eigenschaft als 
drei- oder vierfach multiresistente Gramnegative (3- bzw. 4-MRGN). Die Definition der 
KOMMISSION FÜR KRANKENHAUSHYGIENE UND INFEKTIONSPRÄVENTION 
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(KRINKO) BEIM ROBERT KOCH-INSTITUT (2012) ist Teil einer nationalen Leitlinie, die als 
Leitfaden für Maßnahmen zur Infektionsprävention und -kontrolle im humanen klinischen 
Umfeld dient (WOLFENSBERGER et al. 2019). Unter Berücksichtigung des One-Health-
Konzepts und des Risikos einer Übertragung zwischen Tier und Mensch in beide Richtun-
gen sind Daten über das Auftreten dieser multiresistenten Bakterien von großer Bedeutung 
für die Risikobewertung in der öffentlichen Gesundheit und der Tiergesundheit. Neben der 
Resistenz gegenüber Penicillinen und Cephalosporinen waren 60 % der ESBL-produzieren-
den Isolate zusätzlich resistent gegenüber einer oder mehreren Antibiotikaklassen, was sich 
mit vorhergehenden Studien bei Rindern (GESER et al. 2012, HILLE et al. 2018, IBRAHIM 
et al. 2016, SCHMID et al. 2013) und anderen Nutztieren (FACCONE et al. 2019, GESER 
et al. 2012, HILLE et al. 2018) deckt. Übereinstimmend mit SCHMID et al. (2013) und 
EISENBERGER et al. (2018) war ein hoher Anteil der Isolate (46,5 %) auch gegenüber 
Fluorchinolonen resistent. Dieses Phänomen kann durch eine Kolokalisation Plasmid-ver-
mittelter Resistenzgene erklärt werden. Aber auch ohne Plasmid-kodierte Unempfindlichkeit 
wurde bereits eine starke Assoziation zwischen Chinolon-Resistenz und ESBL-Produktion 
beschrieben (JACOBY et al. 2015, PATERSON und BONOMO 2005). Mehr als die Hälfte 
der Isolate wurden weiterhin als 3-MRGN klassifiziert. Dieser Fund war ähnlich wie die Er-
gebnisse von ESBL-produzierenden E. coli und K. pneumoniae, die vom Menschen isoliert 
wurden (PFEIFER et al. 2013). Keines der Isolate erwies sich als 4-MRGN, d. h. alle waren 
empfindlich gegenüber Imipenem und Meropenem. Dies steht im Gegensatz zu einer Studie 
aus Großbritannien, die einen instabilen Imipenem-resistenten Phänotyp bei 1,2 % ihrer E. 
coli-Isolate beschrieb (IBRAHIM et al. 2016). In Europa ist das Screening auf Carbapenem-
Resistenz bei Nutztieren immer noch unterrepräsentiert und die Prävalenz in europäischen 
Ländern wurde mit <1 % angegeben (KÖCK und CUNY 2018). In Deutschland wurden 
Carbapenem-resistente Enterobakterien bisher hauptsächlich mit Schweinen und Hühnern 
assoziiert, während nur ein einziger Bericht über Ertapenem-Resistenz in E. coli aus einem 
Rinderbetrieb veröffentlicht wurde (KÖCK und CUNY 2018, SCHMID et al. 2013). 
Des Weiteren nahmen wir den Antibiotikaverbrauch auf Betriebsebene sowie in den einzel-
nen Altersklassen auf. Im Gegensatz zu anderen europäischen Ländern wie Dänemark oder 
den Niederlanden besteht in Deutschland nach aktueller Rechtsprechung keine Meldepflicht 
für den Antibiotikaeinsatz bei Milchviehkälbern (HOMMERICH et al. 2019). Daher sind die 
hier vorgestellten Ergebnisse stark von der Qualität der Dokumentation auf Betriebsebene 
abhängig. Leider konnten die Daten zum Antibiotikaeinsatz auf einem Betrieb aufgrund un-
zureichender Dokumentation nicht ausgewertet werden. Lediglich 12 % der Kälber wurden 
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vor Probenentnahme antibiotisch behandelt. Auf zwei Betrieben wurde keinem der beprob-
ten Kälber ein Antibiotikum verabreicht. Penicilline wurden bei Kälbern auf 8 von 10 Betrie-
ben am häufigsten eingesetzt, während die anderen beiden Betriebe hauptsächlich Amphe-
nicole verabreichten. Auf Herdenebene waren Penicilline in allen Betrieben die vorherr-
schende Substanzklasse. Ähnliche Ergebnisse wurden für Milchviehherden in Großbritan-
nien (HYDE et al. 2017) und Rinder in Deutschland (VAN RENNINGS et al. 2014) berichtet. 
Allerdings differenzierten VAN RENNINGS et al. (2014) nicht nach Produktionsart oder Al-
tersgruppe. Fluorchinolone wurden in sechs Betrieben eingesetzt, was den hohen Anteil an 
resistenten Isolaten in unserer Studie erklären könnte. Cephalosporine wurden auf keinem 
der Betriebe an Kälber verabreicht. Ein Vergleich des Antibiotikaeinsatzes unter den Pro-
jektbetrieben hinsichtlich der Bruttomengen an antibiotischer Substanz war leider nicht mög-
lich, da aus den durch das Herdenmanagementprogramm ermittelbaren Tierzahlen kein zu-
verlässiger Behandlungsindex berechnet werden konnte. 
Eine Korrelation mit der Verfütterung von Sperrmilch an Kälber, die potenziell Rückstände 
antimikrobiell wirksamer Substanzen enthielt, konnte in unserer Studie nicht dargestellt wer-
den. Auf den drei Betrieben, die keine Sperrmilch verfütterten, traten ESBL-E ebenso auf. 
Die im Rahmen der Hygieneanalyse ermittelten Gesamthygienekennziffern (Definition s. 
Veröffentlichung) der Projektbetriebe lagen zwischen 1,90 und 2,64. Im Durchschnitt wur-
den die höchsten Punktzahlen für die Teilbereiche "Stallklima" und "Melken" erreicht, wäh-
rend die Teilbereiche "Biosicherheit" und "Reinigung und Desinfektion" am schlechtesten 
bewertet wurden. Es ist zu beachten, dass die Hygieneanalyse nicht durchgeführt wurde, 
um Risikofaktoren für das Auftreten von ESBL-E zu identifizieren, sondern um die Prävalenz 
von Faktorenerkrankungen wie Lahmheit, Mastitis oder Neugeborenendurchfall zu minimie-
ren. In anderen Studien wurden mehrere Faktoren identifiziert, die zu einem Auftreten von 
ESBL-E beitragen, wie eine unzureichende Sauberkeit von Kälberställen und Abkalbebuch-
ten, Überbelegung, keine Verwendung von Zitzenversieglern beim Trockenstellen, die pa-
renterale Behandlung klinischer Mastitis, die Fütterung von Milchaustauschern an Kälber 
oder der Einsatz von Cephalosporinen der dritten und vierten Generation (ADLER et al. 
2015, DAHMS et al. 2015, GONGGRIJP et al. 2016, HILLE et al. 2018, SANTMAN-
BERENDS et al. 2017). Letzteres wird jedoch kontrovers diskutiert (SANTMAN-BERENDS 
et al. 2017). Darüber hinaus wurde das Vorhandensein von Schweinemastbetrieben in ge-
ringer Entfernung zu einem Rinderstall mit dem Auftreten von ESBL-E in Verbindung ge-
bracht, was auf eine staubgebundene Übertragung von Stall zu Stall, wie auch Bucht zu 
Bucht hinweisen könnte (BEYER et al. 2015, SANTMAN-BERENDS et al. 2017). 
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Aufgrund der in unserer Studie festgestellten Betriebsprävalenz von 100 %, konnten wir 
lediglich den Einsatz von Beta-Laktamen als die mengenmäßig dominierende Substanz-
klasse auf Betriebsebene mit dem Auftreten von ESBL-E in Verbindung bringen. Weitere 
Risikofaktoren ließen sich auf der Basis unseres Datensatzes nicht identifizieren. Überra-
schenderweise fanden sich auf Betrieb 6, mit den insgesamt schlechtesten Hygienewerten, 
die höchste Anzahl von Kälbern mit für ESBL-E negativen Kotproben (6/7 Kälber). Zu den 
Faktoren, die zu dem hohen Anteil an ESBL-negativen Kälbern beigetragen haben könnten, 
gehören die kleinste Herdengröße unter den Projektbetrieben (319 Milchkühe), keine Ver-
fütterung von Sperrmilch, geringer Einsatz von Fluorchinolonen auf Herdenebene und der 
mengenmäßig häufigere Einsatz von Amphenicolen bei Kälbern anstelle von Beta-Lakta-
men. Leider erwies sich keiner dieser Faktoren als statistisch signifikant. 
Das Punktprävalenz-Design und die kleine Stichprobenzahl, die auf Kälber jünger als zwei 
Wochen beschränkt war, können als die größten Einschränkungen der vorliegenden Studie 
angesehen werden. Das Auftreten von ESBL-E ist höchstwahrscheinlich ein multifaktorieller 
Prozess. Daher ist eine Längsschnittstudie erforderlich, die den Antibiotikaeinsatz und an-
dere relevante Managementfaktoren, die Tiergesundheit wie auch den ESBL-E-Status von 
Kühen und Kälbern aller Altersklassen einbezieht, um Risikofaktoren zu identifizieren, die 
zu einer hohen Prävalenz von ESBL-E in Milchviehherden beitragen.  
Obwohl beschrieben wurde, dass die ESBL-Prävalenz mit zunehmendem Alter der Rinder 
abnimmt, erfordern die hohe Prävalenz sowie die hohe Anzahl an ESBL-produzierenden 
Bakterien, die ausgeschieden werden, Strategien, um ein Eindringen von ESBL-E in das 
Kälberaufzuchtsystem frühzeitig zu verhindern. Dies können beispielsweise ein verantwor-
tungsbewusster und selektiver Einsatz antibiotischer Trockensteller und sorgfältige Hygiene 
in Abkalbeboxen und Kälberställen sein. Weitere Untersuchungen sind erforderlich, um den 
oder die Eintrittspunkt(e) von ESBL-E in die Kälberaufzucht zu definieren. 
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5 Zusammenfassung 
 
Verfasser  Jil Karlotta Waade 
Titel  Multiresistente Enterobakterien bei neugeborenen Milchviehkälbern in 
Sachsen 
Institut Institut für Tierhygiene und Öffentliches Veterinärwesen, Veterinärme-
dizinische Fakultät, Universität Leipzig 
Eingereicht im März 2021 
Bibliografische Angaben: 50 Seiten, 1 Abbildung, 2 Tabellen, 107 Literaturangaben 
Schlüsselwörter: Multiresistenz, Enterobakterien, ESBL, Kälber, Antibiotikaeinsatz, Rin-
derhaltung 
Einleitung: Das Auftreten von multiresistenten Bakterien in der Bevölkerung und in Kran-
kenhäusern sowie in der Tierhaltung hat in den letzten Jahrzehnten stark zugenommen. 
Die weltweite Zunahme multiresistenter gramnegativer Bakterien, insbesondere Entero-
bakterien wie Klebsiella (K.) pneumoniae und Escherichia (E.) coli, gibt Anlass zu wach-
sender Besorgnis und ist Gegenstand zahlreicher Studien. 
Ziele der Untersuchungen: Im Rahmen der vorliegenden Studie sollte die Prävalenz von 
Extended-Spectrum-Beta-Lactamase (ESBL)-produzierenden Enterobakterien (ESBL-
E) bei Milchkälbern untersucht und Risikofaktoren für deren Auftreten unter Verwen-
dung von Daten zu Antibiotikaeinsatz, Betriebshygiene und Tiergesundheit identifiziert 
werden. 
Tiere, Material und Methoden: Zehn Betriebe mit einem Median von 781 Milchkühen (319-
1701) nahmen an der Studie Teil. Die Betriebe wurden zweimal im Abstand von 7-11 
Monaten besucht und Kotproben von jeweils 10 neugeborenen Kälbern gesammelt. Alle 
untersuchten Kälber waren jünger als zwei Wochen mit einem Durchschnittsalter von 
6,8 (±3,9) Tagen. Die Kotproben wurden 1:10 verdünnt und im Doppelansatz auf Brilli-
anceTM ESBL-Agar plattiert. Nach 24 Stunden bei 37 °C wurden die Kolonien gezählt 
und die Gesamtanzahl der koloniebildenden Einheiten (cfu)/ml berechnet. Die Bakteri-
enspezies wurde biochemisch identifiziert. Die ESBL-Produktion wurde mittels 
MICRONAUT-S β-Lactamase-Platten phänotypisch bestätigt. Zusätzlich wurden weitere 
Resistenztest mit der VITEK® 2 Technologie durchgeführt. Die Bestimmung der 
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Phylogruppen der E. coli-Isolate und das Screening auf bla-Gene wurde mittels PCR 
durchgeführt. Der Hygienestatus der Betriebe wurde mit Hilfe eines standardisierten 
Fragebogens erfasst und bewertet und Daten zu Tiergesundheit und Antibiotikaeinsatz 
wurden über Tier-Scoring und das Herdemanagementprogramm gesammelt. 
Ergebnisse: ESBL-E konnten in allen Betrieben und 96,5 % der Kotproben nachgewiesen 
werden. Der dominierende Anteil der ESBL-produzierenden Isolate waren E. coli 
(92,9 %), gefolgt von Enterobacter (E.) cloacae (5,1 %) und K. pneumoniae subsp. 
pneumoniae (2,0 %). Die Mehrheit der E. coli-Isolate wurde eindeutig der Phylogruppe 
C zugeordnet (25,0 %), gefolgt von den Phylogruppen A (15,2 %) und E (14,1 %). Die 
CTX-M-Gruppe 1 wurde am häufigsten nachgewiesen (80,4 %). Neben der Resistenz 
gegenüber Penicillinen und Cephalosporinen war die Mehrheit der Isolate zusätzlich ge-
genüber einer oder mehrerer weiterer Substanzklassen resistent, wobei ein hoher Anteil 
gegenüber Fluorchinolonen resistent war. 52,5 % der Isolate wurden außerdem als drei-
fach multiresistente gramnegative Bakterien (3MRGN) gemäß der Kommission für 
Krankenhaushygiene und Infektionsprävention charakterisiert. Keines der Isolate war 
4MRGN, d.h. keines zeigte eine Carbapenem-Resistenz. Penicilline wurden bei Kälbern 
in den meisten Betrieben am häufigsten verabreicht und stellten auf Herdenebene in al-
len Betrieben die vorherrschende Substanzklasse dar. Insgesamt war die Anzahl der 
Kälber, die vor der Probenahme behandelt wurden, eher gering (11,7 %). Analysen der 
Daten zum Betriebsmanagement ergaben Schwächen bei der Biosicherheit und der 
Reinigung und Desinfektion. Neben Beta-Laktam-Antibiotika als den am häufigsten ver-
wendeten Antibiotika konnten keine weiteren Risikofaktoren identifiziert werden. 
Schlussfolgerungen: Die Prävalenz von ESBL-E in unserer Studie war außergewöhnlich 
hoch. Obwohl die Prävalenz mit zunehmendem Alter der Rinder nachgewiesenermaßen 
abnimmt, sollten unsere Ergebnisse Anlass zur Entwicklung von Strategien sein, die 
den Eintrag von ESBL-E in das Kälberaufzuchtsystem frühzeitig verhindern. Dies kön-
nen beispielsweise der verantwortungsbewusste Einsatz antibiotischer Trockensteller 
und eine sorgfältige Hygiene in Abkalbeboxen und Kälberställen sein. Weitere Untersu-
chungen sind erforderlich, um den/die Eintrittspunkt(e) von ESBL-E in die Kälberauf-
zucht zu definieren. 
  
49 
 
6 Summary 
 
Author  Jil Karlotta Waade 
Title  Multiresistant enterobacteria in newborn dairy calves in Saxony, Ger-
many 
Institute Institute of Animal Hygiene and Veterinary Public Health, Faculty of 
Veterinary Medicine, Leipzig University 
Submitted in March 2021 
Bibliographic data:  50 pages, 1 figure, 2 tables, 107 references 
Key words:  Multi-drug resistance, enterobacteria, ESBL, calves, antimicrobial use, 
cattle husbandry 
Introduction: The occurrence of multidrug-resistant bacteria in the community and in hospi-
tals as well as in animal husbandry has increased rapidly over the last decades. The in-
creasing occurrence of multidrug-resistant gram-negative bacteria, especially entero-
bacteria such as Klebsiella (K.) pneumoniae and Escherichia (E.) coli, is of growing con-
cern and has been subject to many studies worldwide. 
Study aims: We studied the prevalence of extended-spectrum beta-lactamase (ESBL)-pro-
ducing Enterobacteriaceae in dairy calves as part of a routine health check protocol. In 
addition, data regarding antimicrobial use (AMU), farm hygiene, and farm management 
were collected in order to identify possible risks for ESBL occurrence. 
Animals, material and methods: Ten farms participated in the study with a median of 781 
milking cows (319-1701). All calves investigated were younger than two weeks with an 
average age of 6.8 (±3.9) days. The farms were visited and samples were collected 
twice at an interval of 7-11 months. Faecal samples diluted 1:10, were plated onto Bril-
lianceTM ESBL agar in duplicates. After 24 hours at 37 °C, colonies were counted and 
total colony forming units (cfu)/ml calculated. Bacteria species were identified biochemi-
cally. ESBL-production was phenotypically confirmed using the MICRONAUT-S β-Lac-
tamases system. Additionally, antimicrobial susceptibility was tested using VITEK® 2 
technology. Phylotyping of E. coli isolates and screening for bla genes was performed 
by PCR. The hygienic status of the farms was recorded and rated using a standardized 
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questionnaire developed for dairy cattle and data on animal health and antimicrobial 
treatment were collected through animal scoring and the herd management program. 
Results: ESBL-producing enterobacteria were detected on all farms and 96.5 % of calves 
investigated shed ESBL-positive bacteria. Of all ESBL-producing isolates, the majority 
were E. coli (92.9 %), followed by Enterobacter cloacae (5.1 %) and Klebsiella pneu-
moniae subsp. pneumoniae (2.0 %). The majority of E. coli isolates was clearly as-
signed to phylogroup C (25.0 %), followed by phylogroups A (15.2 %) and E (14.1 %). 
CTX-M group 1 was most frequently detected (80.4 %). Besides resistance to penicillins 
and cephalosporins, the majority of isolates was also resistant to one or more antibiotic 
classes, with a high proportion being resistant against fluoroqinolones. 52.5 % of iso-
lates were further characterised as threefold multidrug resistant gram-negative bacteria 
(3MDR-GNB) according to the German Commission for Hospital Hygiene and Infection 
Prevention. None of the isolates were 4MDR-GNB, i.e. none revealed carbapenem-re-
sistance. Penicillins were the most frequently administered antibiotics to calves on most 
farms and were the predominant substance class at herd level on all farms. Overall, the 
number of calves treated prior to sampling was rather low (11.7 %). Analyses of data re-
garding the farm management identified weaknesses in biosecurity and cleaning and 
disinfection. Besides beta-lactam antibiotics being the most commonly used antibiotics 
no other risk factors could be identified. 
Conclusions: The prevalence of ESBL-carriers in dairy calves in our study was exception-
ally high. Although ESBL-E-prevalence has been described to decrease with increasing 
age of cattle, our findings should be motivation to develop strategies to prevent the en-
try of ESBL-E into the calf rearing system at an early stage such as prudent use of anti-
microbials during drying off and diligent hygiene in calving pens and calf housing. Fur-
ther investigation is needed, to define the entry point(s) of ESBL-E into calf rearing. 
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